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Résumé

Introduction : les patients opérés de chirurgie colo-rectale programmée ont une morbidité
péri-opératoire supérieure a 30%. L’épargne des morphiniques est au coeur de la
réhabilitation post opératoire. L’anesthésie sans morphinique (OFA) tend a se développer
avec les agonistes a2 adrénergiques comme la clonidine. La tolérance hémodynamique de
ces molécules freine leur utilisation.

Matériels et méthodes : ACCRA est une étude rétrospective observationnelle s’intéressant
aux patients opérés de chirurgie colorectale programmée par coelioscopie entre avril 2019
et avril 2020. L’objectif principal était d’analyser la tolérance hémodynamique des patients
ayant bénéficié d’un protocole d’OFA basé sur la clonidine. Les objectifs secondaires étaient
la tolérance hémodynamique post opératoire, la qualité du bloc sympathique per
anesthésique, les doses de drogues anesthésiques et antalgiques utilisées, les durées de
séjour patient, les complications avant le 7e jour post opératoire et 'analyse des conversions
en laparotomie.

Résultats : 114 patients ont été opérés de chirurgie colorectale programmée sur la période
d’étude ; 42 ont bénéficié du protocole OFA du service. 48% des patients ont eu au moins
un événement hémodynamique significatif. Parmi les 13 patients n’ayant pas bénéficié du
protocole OFA, la proportion est de 38%.

Conclusion : L'OFA a base de clonidine est a risque d’événements hémodynamiques ; une
étude randomisée comparant cette technique, a une anesthésie avec épargne morphinique
multimodale, serait nécessaire pour détecter un éventuel sur-risque cardio-vasculaire et

pour préciser les bénéfices en terme de réhabilitation post-opératoire.

Mots clés : OFA, clonidine, RAC, hypotension per-opératoire

Filiere : Anesthésie et Réanimation
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Mr smith
Un médecin consciencieux doit mourir avec le malade.
Le commandant d'un bateau périt avec le bateau, dans les vagues.
Il ne lui survit pas.

Mme smith
On ne peut comparer un malade a un bateau.

Mr smith
Pourquoi pas ? Le bateau a aussi ses maladies ;
D'ailleurs ton docteur est aussi sain qu'un vaisseau ;
Voila pourquoi encore il devrait périr en méme temps que le malade
comme le docteur et son bateau.

Mme smith
Ah ! Je n'y avais pas pensé.... C'est peut étre juste....
Et alors, quelle conclusion en tires tu ?
Mr smith
C'est que tous les docteurs sont des charlatans.

Et tous les malades aussi.
Seule la marine est honnéte en Angleterre.

Mme smith
Mais pas les marins.

Mr smith
Naturellement.

La Cantatrice Chauve, Eugéne lonesco 1972

“ La morphine a été inventée pour que les médecins dorment tranquilles ”

Jean Rostand


Virgile
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l. Justification de I’étude

1. Chirurgie colorectale et réhabilitation accélérée aprés

chirurgie.

La chirurgie colo-rectale (CCR) représente 40000 procédures annuelles en France
dont 80% sont programmées et 78% réalisées sous ccelioscopie en premiére intention (1).
La mortalité de la CCR programmeée est de 1 a 2,4% et la morbidité de 31,8 a 35,4% pour
respectivement I'abord coelioscopique et par laparotomie (2). Les étiologies les plus
pourvoyeuses de CCR sont les néoplasies et les maladies inflammatoires chroniques de
lintestin (MICI).
La complication la plus fréquente en CCR est l'iléus post opératoire (IPO). Son incidence est
estimée a 13%. L’IPO est associé aux autres complications post opératoires : lachage
d’anastomose digestive, infection de site opératoire et d’autres complications plus générales
comme les rétentions urinaires et les complications cardio-pulmonaires (3). Ces derniéres
sont associées a la prise d’opiacés (4).
Dans les chirurgies pour maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI), I'incidence
de I'lPO est plus élevée, de I'ordre de 28,8%. Les facteurs de risque retrouvés chez ces
patients sont un traitement par corticoides, une hypoalbuminémie, un syndrome

inflammatoire de réponse systémique (SIRS) ou un sepsis abdominal post opératoire (5).

La réhabilitation accélérée aprés chirurgie (RAC) est une approche globale du
patient, favorisant le rétablissement précoce de ses capacités aprés la chirurgie. La RAC
permet d’améliorer la satisfaction du patient et de diminuer les complications post
opératoires. Elle a aussi un intérét médico-économique avec la diminution de la durée de
séjour hospitalier. La RAC en CCR programmeée a fait 'objet de recommandations

formalisées d’experts (RFE) en 2014 (6).
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L’optimisation débute en pré-opératoire avec la correction d’'une éventuelle dénutrition et un
jedne limité. En per-opératoire, avec une anesthésie personnalisée intégrant des apports
hydriques adaptés, une prévention des nausees et vomissements post opératoires, une
analgésie multimodale avec une épargne morphinique, et une limitation des dispositifs
chirurgicaux superflus (sondes urinaires, redons ...). Enfin en post-opératoire, avec une

mobilisation et une reprise d’alimentation précoces (7).

L’incidence de la douleur chronique apres chirurgie colorectale coelioscopique est
estimée a 17% comme dans les abords ouverts (8). Le bénéfice des protocoles de RAC

n’est pas encore démontré dans ce domaine tout comme le role de I'OFA (9,10).

2. Epargne morphinique et anesthésie sans morphinique

L’anesthésie a pour objectif le confort du patient et du chirurgien, par 'absence de
mémorisation per opératoire, I'absence de douleur et I'immobilité du patient. 1l est classique
en chirurgie viscérale d’associer un hypnotique, un morphinique et un curare (11).
L’anesthésie balancée représente I'association de plusieurs molécules de classes
différentes dans un objectif de synergie, c’est a dire une diminution des doses de ces

molécules et donc de leurs effets indésirables (4,12)

Les opiacés sont des agonistes des récepteurs morphiniques endogénes , k et &
situés au niveau du systéme nerveux central spinal et supra-spinal, et en périphérie au
niveau des muscles lisses (13).
lls sont sources de nombreux effets indésirables souvent dose-dépendants : dépression
respiratoire associant bradypnée et hypoventilation alvéolaire, baisse de vigilance,
hallucinations, syndrome confusionnel, nausées et vomissements post opératoires (NVPO),
iléus, rétention aigué d’urine, prurit voire dépendance selon la durée de traitement (14-18) .
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Il existe une hyperalgésie induite par les opiacés (HIO) définie par une augmentation de la
sensibilité douloureuse pour un stimulus donné, avec une incidence variant de 14 a 28%
(19-21). L'hyperalgésie induite par les opiacés existe pour toutes les molécules de cette
classe pharmacologique, quelle que soit la voie d’administration et la durée d’exposition.
L’HIO est due a une sensibilisation du systéme nerveux central notamment via les
récepteurs N-methyl-D-Aspartate (NMDA), et une activation gliale. Elle peut étre prévenue
par la diminution des doses d’opiacés, I'utilisation d’un antagoniste NMDA comme la
kétamine et éventuellement d’autres molécules comme la gabapentine ou les anesthésiques

locaux (22,23).

L’épargne morphinique et 'anesthésie sans morphinique (opioid free anesthesia ou
OFA) visent a diminuer voire éviter l'utilisation des opiacés en per et post-opératoire,
I'objectif étant de diminuer leurs effets indésirables et la morbi-mortalité qui en découle (4).
Cette épargne fait partie des recommandations des sociétés savantes dans le cadre des
protocoles de réhabilitation accélérée.

La pharmacopée disponible pour I'épargne des opiacés fait appel a de nombreuses
classes, antalgiques non morphiniques, anti inflammatoires stéroidiens ou non stéroidiens
(AINS), anesthésiques locaux intraveineux (IV) ou anesthésie loco-régionale (ALR),
kétamine, agonistes a2 adrénergiques, neuroleptiques, anti épileptiques, stabilisants de

membrane (magnésium).

I manque a I'heure actuelle des données scientifiques solides pour recommander de
faire de I'anesthésie sans morphiniques ou de privilégier 'emploi de certaines molécules
dans un protocole d’épargne morphinique a I'exception de la lidocaine 1V (24). L'OFA est
une technique d’anesthésie de plus en plus répandue au sein des blocs opératoires sans
preuve de sa supériorité vis a vis d’'une anesthésie balancée avec une épargne morphinique
per opératoire (25,26). A I'heure actuelle, il n’existe pas de différence significative en terme
de douleur post opératoire chez les patients ayant bénéficié d’'un protocole OFA par rapport
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aux patients ayant regu des morphiniques en per opératoire, mais il y a une diminution de

certains effets indésirables post opératoires comme les NVPO (27).

3. Les agonistes a2 adrénergiques

Les agonistes a2 adrénergiques, représentés par la clonidine et la dexmedetomidine,
sont frequemment utilisés dans les protocoles d’OFA comme alternative aux opioides (28—
30).

L’action hypnotique est due a une inhibition pré et post-synaptique des récepteurs a2
adrénergiques dans le locus coeruleus. L’hypnose est différente de celle observée avec les
agonistes des récepteurs a 'acide y-aminobutyrique (GABA). Chez les patients bénéficiant
d’'un traitement par agonistes a2 adrénergiques, on observe un maintien des capacités
d’éveil et des fonctions cognitives, avec une meilleure tolérance vis a vis de la douleur et de
l'inconfort (31).

L’action analgésique est médiée par I'action sur les récepteurs a2 adrénergiques
supra spinaux et spinaux. La transmission de la douleur est supprimée par
I'hyperpolarisation des interneurones et la réduction de la libération de neurotransmetteurs

pro-nociceptifs comme la substance P et le glutamate (31).

Par ces mécanismes, il a été mis en évidence que I'utilisation des agonistes a2
adrénergiques permettent une épargne hypnotique et antalgique per opératoire (28,32,33).
En post opératoire, ils permettent une diminution de l'incidence de NVPO et retour du transit
plus rapide avec une diminution de l'incidence de iléus post-opératoire (34). Leur intérét
dans I'épargne morphinique post-opératoire est plus discuté, 2h de bénéfice antalgique pour
la dexmedetomidine et jusqu’a 16h pour la clonidine (35,36). Il n’existe pas d’hyperalgésie

post opératoire et la consommation de morphine en post opératoire semble comparable (27)
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L’utilisation des agonistes a2 adrénergiques reste limitée en raison de leurs effets
secondaires hémodynamiques. lls entrainent une inhibition sympathique et une activation
parasympathique par activation des récepteurs a2 adrénergiques des neurones du centre
vasomoteur bulbaire. La conséquence hémodynamique pour la dexmedetomidine est le plus
souvent une bradycardie et pour la clonidine une hypotension artérielle (37,38). Cette
différence clinique s’explique par la différence de sélectivité pour les récepteurs a2

adrénergiques.

Les deux molécules ont été testées dans de nombreux protocoles anesthésiques
avec ou sans opiacés, a des doses variables, en prémédication, en per opératoire et en post
opératoire, par voie orale, intraveineuse, intrathécale ou périnerveuse (36,39,40).

Elles sont aussi utilisées en pédiatrie, dans la prévention du frisson post anesthésique et
dans les syndromes de sevrage alcoolique ou médicamenteux (41-44)

En réanimation, elles sont utilisées en sédation légére et modérée, pour prévenir le
délirium, et dans la sédation procédurale pour les fibroscopies bronchiques ou la ventilation

non invasive (45-47).

4. Gestion hémodynamique per anesthésique

L’hypotension artérielle est fréquente sous anesthésie générale (AG). L’incidence
varie de 5 a 99% selon la définition donnée et 41% des patients ont au moins une mesure
de pression artérielle systolique (PAS) inférieure a 80mmHg (48).

L’hypotension artérielle est associée a une augmentation de la morbidité neurologique,
cardiovasculaire- (OR 1.67 [IC 95% 1.31 — 2.13], rénale (OR 1.39 [IC 95% 1.09 — 1.77],
respiratoire et a une augmentation de mortalité en péri-opératoire (OR 1.29 [IC 95% 1.19 —

1.41] (49,50).
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Une PAM inférieure 8 55mmHg, méme pendant une courte période, est associée a
des lésions myocardiques et rénales (51). La répétition des épisodes hypotensifs et/ou de
grandes variations de la pression artérielle, sont associées a des complications rénales et

une surmortalité (52,53).

La définition de I'hypotension artérielle per-opératoire n’est pas consensuelle, les
seuils habituellement retenus sont une PAS inférieure a 80mmHg, une pression artérielle
moyenne (PAM) inférieure 8 60mmhg ou une diminution de 30 & 50% de la pression
artérielle de base (48). Dans I'étude INPRESS, la gestion individualisée de la pression
artérielle ciblait une variation de PAS inférieure a 10% de la valeur de base. Dans le groupe
contréle, une correction était apportée par de I'éphédrine en premiére intention si la PAS

était inférieure a 80mmHg ou inférieure a 40% de sa valeur de base (54).

Malgré une définition non consensuelle, il semble que les objectifs de pression
artérielle soient plus élevés chez les sujets agés hypertendus (55). La prise en charge
hémodynamique des patients au bloc opératoire semble nécessiter des cibles tensionnelles

personnalisées.

Pour prévenir ces complications, un monitorage du débit cardiaque peut étre
propose, chez des patients sélectionnés, notamment pour des chirurgies majeures et/ou les
patients a risque de complications cardio-vasculaires, notamment guidé par I'utilisation des
score comme le POSPOM (56-60).

Le remplissage vasculaire doit étre titré et les apports liquidiens adaptés au patient, au type

de voie d’abord et de chirurgie (61-63).

Il n’existe pas de recommandations sur la prise en charge d’une hypotension
artérielle au bloc opératoire. Les étiologies de ces hypotensions sont nombreuses :
vasoplégie post-induction anesthésique, conséquence de la chirurgie (compression cave,
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clampage vasculaire ...), complication per-opératoire (hémorragies ...). La gestion
thérapeutique peut étre différente, par remplissage vasculaire, amines vasopressives ou

inotropes.

L’anesthésie doit contrdler les réactions sympathiques liées a la stimulation
douloureuse, liée a la gestion des voies aériennes et a la chirurgie. En effet, la douleur est
une expérience consciente qui n’est donc pas évaluable pendant une anesthésie autrement
que par les réactions du systéme nerveux végétatif et notamment une hypertension artérielle
(HTA) et/ou une tachycardie (64,65).

Une hypertension per opératoire peut majorer le saignement du site opératoire et entrainer
des complications propres cardiovasculaires (cedéme aigue du poumon ou OAP,
hémorragie intracranienne, dissection artérielle).

La tachycardie entraine une augmentation du travail myocardique délétére chez les patients
coronariens et la polypnée peut géner I'exposition chirurgicale sous ccelioscopie (66).

En cas de non-contréle des réactions sympathiques par les drogues anesthésiques
habituelles, notamment par les morphiniques, il peut étre proposé des B bloquants ou des

inhibiteurs calciques.

5. Objectifs de la recherche et critéres de jugement

L’objectif principal de I'étude est d’étudier la tolérance hémodynamique de
I'administration de clonidine dans un protocole d’anesthésie sans morphinique, chez des
patients bénéficiant d’'une CCR programmée par ccelioscopie dans le cadre d’un protocole

de RAC.
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Le critére de jugement principal est composite et reléve les événements hémodynamiques
et/ou les mesures correctrices pour maintenir I'état hémodynamique en per opératoire :
- 1. Une pression artérielle moyenne (PAM) inférieure a 65 mmHg aprés insufflation de
la ccelioscopie
- 2. Une diminution de PAM entre I'entrée en salle d’opération et l'insufflation de la
ccelioscopie supérieure a 40% de la PAM de base

- 3. Deux ou plus de deux boli d’éphédrine ou de phényléphrine

4. L'utilisation de noradrénaline a une dose supérieure a 0,1 ug/kg/min

- 5. L'utilisation d’atropine pour bradycardie

Les objectifs secondaires sont :

1. La tolérance hémodynamique post opératoire

2. La qualité du bloc sympathique pendant I'anesthésie

3. L’adhésion au protocole et I'analyse des drogues anesthésiques utilisées
- 4. Ladurée de séjour et des parcours patients : durée de chirurgie, durée
d’anesthésie, délai d’extubation, durée de séjour en SSPI (salle de surveillance post

interventionnelle).

5. L’incidence des complications post opératoires avant J7

6. Etude des patients ayant eu une conversion en laparotomie

Les critéres de jugement secondaires sont :

- 1. Une PAM < 65 mmHg en SSPI ou en service ou la persistance de perfusion de
noradrénaline en SSPI

- 2. Une PAS > 160mmHg ou une FC > 40% de la valeur de base aprés insufflation de
la coelioscopie ou utilisation de sufentanil pour diminuer la réaction sympathique.

- 3. Molécules et doses employées pendant I'anesthésie et la recherche d’écart au
protocole. Consommation de sufentanil per opératoire et de morphine post
opératoire.
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- 4. Les horaires de prise en charge au bloc opératoire, en SSPI et la durée de séjour

- 5. Recueil dans les dossiers médicaux en SSPI et en service de chirurgie des
complications post opératoires : NVPO, pose de sonde naso gastrique ou iléus post
opératoire, oxygénothérapie, transfusion, hyperthermie ou antibiothérapie, séjour en
USC ou réanimation

- 6. Recueil des critéres secondaires pour les patients ayant eu une conversion en

laparotomie

II. Matériels et méthodes

1. Population d’étude

ACCRA etait une étude rétrospective, observationnelle, se déroulant au CHU de
Grenoble-Alpes d’avril 2019 a avril 2020. Les patients inclus dans I'étude ont été opérés de
CCR programmeée par ccelioscopie. Il existait pour cette période un protocole de service de
RAC et un protocole de service d’OFA incluant I'utilisation de clonidine.

Les patients non inclus dans I'étude étaient les patients mineurs, les femmes
enceintes, les patients en état de choc, les patients présentant des troubles cognitifs ou
psychotiques majeurs, les chirurgies de pose ou fermeture d’entérostomie, les chirurgies au-
dessus de la valvule iléo-caecale, les chirurgies en urgence et les chirurgies programmeées
par laparotomie.

L’analyse principale concernaient tous les patients ayant bénéficié du protocole
d’anesthésie sans morphiniques pour une voie d’abord chirurgicale par ccelioscopie. Les
patients n’ayant pas bénéficié du protocole d’OFA ou convertis en laparotomie ont été

analysés séparément.
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2. Le protocole anesthésique (Annexe 1)

Le protocole anesthésique sans morphinique a été rédigé et validé aprés analyse de
la littérature afin d’harmoniser les pratiques. Aprés information des équipes médicales et
paramédicales du service d’anesthésie en chirurgie viscérale, il a été affiché dans les salles
de blocs opératoires a partir de février 2019.

La clonidine était administrée en bolus a la dose de 1 ug/kg 15min avant I'induction et dés la
pose de voie veineuse périphérique (VVP), puis intra veineux a la seringue électrique (IVSE)
a la dose de 1 pg/kg/h (28,36,67).

L’analgésie était multimodale avec de la lidocaine IVSE a la dose de 1,5 mg/kg/h aprés une
bolus de 2 mg/kg, et de la kétamine en accord avec les RFE (4,68,69). Aucun morphinique
n’était employé de maniére systématique.

L’entretien de I'anesthésie était réalisé préférentiellement par gaz halogénés.

L’intérét du magnésium n'étant pas démontré dans la littérature, il n’a pas été inclus dans le
protocole pour ses effets indésirables que sont I’hypotension et la potentialisation des
curares (70-72).

Les AINS étaient utilisés en dose unique chez les patients ne présentant pas de contre-
indication (MICI, insuffisance rénale, ulcére gastroduodénal) (73-76).

La prévention des NVPO était réalisée selon le score d’Apfel (77,78).

Les trous de trocarts étaient infiltrés en fin d’intervention en complément d’une antalgie IV

par paracétamol et acupan. L’antalgie de recours en SSPI était une titration de morphine.

La gestion hémodynamique per opératoire était laissée au libre choix de

'anesthésiste. Un monitorage était proposé selon un algorithme utilisant le score POSPOM.

L’équipe anesthésique était composée de 21 médecins anesthésistes réanimateurs.
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3. Collecte des données

La sélection des patients a été effectuée a l'aide de la programmation opératoire sur
le logiciel IPOP selon les intitulés chirurgicaux.
Les données ont été collectées sur le logiciel d’anesthésie Diane et le dossier clinique du
patient sur le logiciel Cristalnet.
Ces données ont été colligées dans un tableur Excel hébergé sur le réseau du Pdle
Anesthésie Réanimation du CHU Grenoble Alpes (CHUGA). La base de données de I'étude
ne porte que les initiales du patient et un numéro d’anonymat. Le document établissant la
correspondance entre le code du sujet et son identité est conservé par I'investigateur sur le

serveur interne du CHUGA.

4. Analyse statistique

Nous nous attendions a avoir un taux de succés de 30% du critére de jugement
principal. Nous avions calculé qu'’inclure 81 patients permettrait d’avoir un intervalle de
confiance de 95% de delta 0,1%. Cet effectif a été arrondi a 100 sujets. Le calcul a été fait
avec la méthode standard de Wald pour intervalle de confiance.

Il 'y a environ cent chirurgies colo-rectales programmeées par voie coelioscopique par an au
CHU de Grenoble ; la durée de recueil était d’'une année.

La base de données est stockée conformément a 'engagement investigateur signé. Une
analyse descriptive a été effectuée. Les variables qualitatives seront présentées par le
nombre et pourcentage avec son intervalle de confiance a 95%, les variables quantitatives
seront présentées par la moyenne et I'écart type ou par la médiane et les quartiles.

Les statistiques sont réalisées a 'aide du logiciel Excel.
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lll. Résultats

1. Données épidémiologiques

Du 1°" avril 2019 au 31 mars 2020, 114 patients ont été pris en charge au bloc
opératoire du CHU Grenoble-Alpes pour une chirurgie colorectale programmée par voie
coelioscopique dans un protocole de RAC.

Les 114 dossiers de patients ont été analysés et 100 patients ont été inclus dans
I'étude (groupe A).

42 patients ont bénéficié du protocole anesthésique tel que décrit dans le protocole

OFA clonidine (groupe B).

41 patients ont bénéficié du protocole mais avec des écarts au protocole (groupe C).
Les modifications concernaient les doses des médicaments ou leur d’administration : 20
patients n’ont pas recu de bolus de cloninide, 9 ont eu le bolus sans entretien IVSE. D’autres
patients n’ont pas eu de bolus de lidocaine, des AINS administrés en fin d’intervention, 6
patients ont regu du sulfate de magnésium. Enfin, certains ont eu un Transverse Abdominis

Plane (TAP) block, de 'acupan IVSE en SSPI.

13 patients n’ont pas eu de clonidine durant la période péri-opératoire (groupe D).
8 patients ont été convertis en laparotomie (groupe E).
L’équipe chirurgicale était composée de neuf chirurgiens mais deux d’entre eux ont réalisé

55% des chirurgies.

Les caractéristiques des patients étudiés en fonction des différents groupes sont présentées
dans le tableau 1. La répartition selon le type de chirurgie et I'indication chirurgicale est

présentée dans le tableau 2.

27



Figure 1 : flow chart de I'étude

Soresning

114 patients

Inclusion

100 patients

42 patients

Ecart au protacole
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Tableau 1 : données épidemiologiques.

A B C B+C D E
n 100 42 41 83 13 11
age 60 +/- 17 59 +/- 17 59 +/-17 59 +/- 17 66 +/- 16 57 +/- 18
Poids (kg) 69 +/- 16,9 68 +/- 14 70 +/- 20 69 +/- 17 68 +/- 15 75 +/- 17
Taille (m) 1,66 +/-0,1 1,67 +/-0,1 1,65 +/-0,1 1,66 +/- 0,1 1,66 +/-0,1 1,70 +/- 0,1
IMC 24,5 +/- 5,6 24 +/-4,5 25 +/- 6,8 244 +/-58 243+/-53 252+/-53
% homme 51 54,7 46 50,6 54 82
durée chirurgie 187 +/- 78 193 +/- 81 185 +/- 79 189 +/- 79,5 179 +/-76 198 +/- 106
(min)
durée anesthésie 254 +/- 78 260 +/- 81 255 +/- 80 257 +/- 80 241 +/- 71 255 +/- 89

(min)

n = nombre de patients. A = population totale. B = patients ayant recu le protocole tel que
décrit. C = patients ayant regu le protocole avec des modifications. B + C = patients ayant
recu un protocole OFA avec de la clonidine. D = patients n’ayant pas regu de la clonidine

mais du sufentanil. E = conversion en laparotomie.
Résultats exprimés en moyenne et écarts types.
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Tableau 2 : répartition selon type de chirurgie et indication de la chirurgie.

A B Cc B+C D E G*

CD 12,0% 14,3% 7,3% 10,8% 23,1% 9,1% 34,7%
CG 13,0% 14,3% 7,.3% 10,8% 15,4% 18,2% 41,2%
S 26,0% 26,2% 29,3% 271,7% 15,4% 18,2%

CT+CsT 9,0% 14,3% 4,9% 9,6% 7.7% 9,1% 1,4%
RIC 16,0% 7,1% 17,1% 12,0% 30,8% 27,3% 17,2%
RAR 24,0% 23,8% 31,7% 271,7% 7.7% 18,2% 2,2%
K 45,0% 47,6% 43,9% 45,8% 61,5% 36,4% 69,5%
MICI 31,0% 23,8% 36,6% 30,1% 30,8% 63,6% 4,5%
Si 18,0% 28,6% 19,5% 24.1% 0,0% 0,0% 19,1%
autres 6,0% 11,9% 2,4% 7.2% 7.7% 0,0% 6,9%

CD = colectomie droite. CG = colectomie gauche. S = sigmoidectomies. CT + CsT =
colectomies totales et colectomies subtotales. RIC = résection iléo-caecale. RAR = résection
antérieure du rectum.

K = cancer. MICI = maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. Si = pathologie
diverticulaire sigmoidienne.

G* = GRACE database (3)

La répartition des patients dans les différents groupes n’est pas homogéne: par
exemple il y a 7.1% de résection iléo-caecale dans le groupe B contre 30.8% dans le groupe
D, 23.8% de résection antérieure du rectum dans le groupe B contre 7.7% dans le groupe D,

28.6% de pathologie diverticulaire dans le groupe B contre 0% dans le groupe D.

2. Tolérance hémodynamique

a. Critére de jugement principal

48% des patients ayant bénéficié du protocole OFA Clonidine, ont eu au moins un

événement hémodynamique pendant 'anesthésie.

29



48% des patients ont recu au moins deux boli d’éphédrine et/ou phényléphrine.
17% ont eu une perfusion de noradrénaline pendant I'intervention a une dose supérieure a
0.1 pg/kg/min.

Deux patients ont regu de I'atropine pour bradycardie.

Dans le groupe de patient n’ayant pas recu de clonidine (groupe D), il a été retrouvé
38% d’événements hémodynamiques avec essentiellement de 'administration d’éphédrine
et/ou phényléphrine. 8% des patients ont eu une perfusion de noradrénaline pendant

l'intervention a une dose supérieure a 0.1 ug/kg/min. Aucun patient n’a recu de I'atropine.

Tableau 3 : critére de jugement principal (CJP).

A B C D

n 100 42 41 13
CJP 51% 48% 36.5% 38%
PAM2 < 65mmHg 1% 0% 2.5% 0%
PAM2 < PAM1 - 40% 1% 0% 2.5% 0%
répétition éphédrine ou 41% 48% 34% 38%
phényléphrine

nad > 0,1pg/kg/min 14% 17% 12% 8%
Atropine 2% 2.3% 2.4% 0%

A = population totale. B = patients ayant regu le protocole tel que décrit. C = patients ayant regu le
protocole avec des modifications. D = patients n’ayant pas regu de la clonidine mais du sufentanil.
n = nombre de patients dans le groupe. nad = noradrénaline.

Une diminution de PAM entre I'entrée en salle d’'opération et I'insufflation de la ccelioscopie
supérieure a 40% de la PAM de base n’a été retrouvée que dans le groupe ayant regu de la
clonidine mais avec des écarts au protocole OFA Clonidine. Dans le groupe B de respect
strict du protocole, aucune diminution de PAM n’a été retrouvé inférieure a 65 mmHg et/ou

avec une variation de plus de 40% de la PAM.
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b. Qualité du bloc sympathique

Dans le groupe avec respect strict du protocole OFA Clonidine (groupe B), 5% des
patients ont présenté une PAS > 160mmHg, et 10% une augmentation de plus de 40% de
leur fréquence cardiaque de base a l'insufflation de la ccelioscopie.

17% des patients du protocole OFA ont regu de sufentanil pour hypertension et/ou
tachycardie lors de l'insufflation de la ccelioscopie.

Un patient a recu de la nicardipine pour une hypertension artérielle sans utilisation de
sufentanil. Aucun patient n’a recu de B-bloquants au cours de I'anesthésie.

Dans le groupe sans clonidine, une PAS > 160mmHg a été retrouvé chez 8% des

patients sans majoration de la fréquence cardiaque.

Tableau 4 : réactions sympathiques pendant I'insufflation de la ccelioscopie

B C D

PAS2 > 160 5% 2,50% 8%
FC2>FC1 + 40%FC1 10% 10% 0%
sufentanil rescue 17% 22% X

B = patients ayant regu le protocole tel que décrit. C = patients ayant regu le protocole avec des
modifications. D = patients n’ayant pas recu de la clonidine mais du sufentanil.

PAS2 et FC2 = PAS et FC lors de l'insufflation de la ccelioscopie.

FC1 = FC au début de l'induction de I'anesthésie

Sufentanil rescue = sufentanil pour hypertension ou tachycardie

c. Tolérance hémodynamique post opératoire

33% des patients du groupe protocole ont présenté une hypotension en SSPI et 14%

ont regu de la noradrénaline en SSPI. Chez ces patients sous noradrénaline en SSPI, la

dose totale de clonidine administrée en per-opératoire était en moyenne de 4,27 ug/kg et 1,1

ug/kg/h.
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10% des patients du groupe clonidine avaient une PAM inférieure a 65 mmHg a l'arrivée en
service de chirurgie digestive.

Il y a moins d’hypotension post opératoire et de noradrénaline en SSPI dans les groupes C
(protocole modifié) et D (absence de clonidine).

Aucun patient de I'étude n’a présenté d’hypotension motivant la poursuite de la perfusion de

noradrénaline en SSPI et une surveillance post opératoire en USC.

Tableau 5 : hémodynamique post opératoire

A B C D

PAM3 < 65 mmHg 20% 33% 10% 7%
nad SSPI 9% 14% 5% 7%
PAM4 < 65 mmHg 10% 10% 12% 7%

A = population totale. B = patients ayant regu le protocole tel que décrit. C = patients ayant regu le
protocole avec des modifications. D = patients n’ayant pas regu de la clonidine mais du sufentanil.
PAM 3 = PAM & l'arrivée en SSPI

PAM 4 = PAM & l'arrivée en service

3. Analyse des consommations de drogues anesthésiques

La dose moyenne de clonidine dans le groupe protocole était de 3.8 pg/kg, celle de
lidocaine 7.09 mg/kg et celle de kétamine 0.66 mg/kg. Aucune complication cardio-
vasculaire ou neurologique n’a été rapportée malgré les doses importantes de lidocaine
intraveineuse.

La kétamine a été utilisée a dose anti-hyperalgésique.

71.4 % des patients ont eu des AINS et 40,5% du dropéridol en prévention des NVPO.

41% des patients ont bénéficié d‘une anesthésie sans morphique basée sur la

clonidine mais sans suivre le protocole : la dose totale de clonidine regue chez ces patients
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était en moyenne 2.9 pg/kg, la dose totale de lidocaine regue était en moyenne de 6.2
mg/kg soit des doses inférieures au groupe protocole. L’antalgie post opératoire était
variable avec des perfusions de néfopam IVSE en SSPI et en service, des TAP block de

complément, de la lidocaine IVSE poursuivie en SSPI.

Tableau 6 : doses des médicaments d’anesthésie

B C D
clonidine ug/kg 3,8 +/- 1,56 2,92 +/- 1,85 0
clonidine ug/kg/h 1,27 +/- 0,53 0,96 +/- 0,52 0
lidocaine mg/kg 7,09 +/- 1,96 6,2 +/- 2,35 5,86 +/- 2,32
lidocaine mg/kg/h 2,37 +/- 0,57 2,17 +/- 0,78 2,07 +/- 0,84
kétamine mg/kg 0,66 +/- 0,22 0,73 +/- 0,21 0,53 +/- 0,3
kétamine mg/kg/h 0,23 +/- 0,09 0,27 +/- 0,12 0,2 +/- 0,12
sufentanil 16,67% 19,50% 100%
sufentanil pg/kg 0,33 +/- 0,14 0,27 +/- 0,13 0,53 +/- 0,23
morphine SSPI 41,46% 62,50% 38,46%
morphine SSPI mg/kg 0,14 +/- 0,08 0,12 +/- 0,04 0,11 +/- 0,06
AINS per op 71,43% 46,34% 7,69%
dropéridol per op 40,48% 41,46% 38,46%
NVPO 2,50% 12,50% 7,69%

Dix patients ont recu plus de 0,15 mg/kg de morphine en titration en SSPI. Six dans
le groupe protocole, deux dans le groupe protocole modifié et deux du groupe hors
protocole.

Parmi les dix, seulement deux d’entre eux ont ensuite regu de la morphine pendant leur
séjour en service de chirurgie.
20% des patients ont recu de la morphine en service, la répartition est homogéne dans les

différents groupes d’étude (protocole, protocole modifié et hors protocole).
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4. Durées de séjour

Pour les 100 patients inclus dans I'étude, la durée moyenne de chirurgie était
supérieure a 3h et la durée d’anesthésie était supérieure a 4h, avec des délais d’extubation
moyens de 16min. La durée de séjour en SSPI était de 1h40 en moyenne.

Parmi les patients rapportés somnolent en SSPI (8 patients), 6 ont recu de la clonidine a une

dose moyenne de 3,3 ug/kg et 1,28 ug/kg/h.

La durée de séjour moyenne en service de chirurgie est de 7.7 jours.
Dans le groupe B, on trouve une tendance a une durée de SSPI plus importante et

une durée de séjour hospitaliere plus importante par rapport au groupe D.

Tableau 7 : durées de séjour.

A B Cc B+C D E

durée chir (min) 188 +/- 78 193 +/- 81 185 +/-79 189 +/- 79 180 +/- 76 198 +/- 106

durée anesth (min) 254 +/-78 260 +/-81 255 +/-80 257 +/- 80 241 4/- 71 255 +/ 89

durée SSPI (min) 99 +/- 50 108 +/- 108 104 +/- 52 106 +/- 70 90 +/- 53 125 +/- 67
Délai extubation (min) 16 +/- 15 16 +/- 13 16 +/- 17 16 +/- 15 16 +/- 13 20 +/- 19
durée de séjour (j) 7,7+/-4.9 84+/-58 7,7+4/-37 76+/-5 7,7+/-5.9 8,6 +/-3.4

Durée chir = temps en minutes entre incision chirurgicale et réalisation du pansement.
Durée anesth : temps en minutes entre induction anesthésique et extubation du patient.
Exprimés en moyennes et écarts types
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Tableau 8 : analyse selon type de chirurgie et indication chirurgicale

CD CG S CT/CsT RIC RAR K MICI S
age 60,4 66,4 62,6 52,6 46,7 64,9 69,4 47,8 60,4
poids (kg) 66,7 77,9 64,8 73,0 63,8 70,4 72,9 67,2 67,0
taille (m) 1,7 1,7 1,7 1,6 1,6 1,7 1,7 1,7 1,7
homme % 63 % 53 % 48% 42% 43 % 58 % 50 % 60 % 50 %
durée chir (min) 138 188 177 215 131 246 204 174 182
durée anesth (min) 204 264 237 276 192 321 274 236 237
B % 45 % 46 % 44% 57 % 19% 43 % 43 % 33% 50 %
C% 27 % 38% 52% 29% 44 % 48 % 38% 47 % 50 %
D % 27 % 15 % 8% 14% 25% 9% 19 % 13 % 0%
clonidine (pg/kg) 2,7 3,4 3,4 4,1 2,5 3,9 3,3 3,2 3,5
kétamine (mg/kg) 0,6 0,6 0,6 0,8 0,6 0,8 0,7 0,7 0,7
lidocaine (mg/kg) 5,7 6,3 6,5 7,2 4,9 7,9 6,6 6,3 6,4
AINS % 36 % 69 % 64% 57% 31% 52 % 59 % 30 % 78 %
dropéridol % 54 % 46 % 48% 28% 38% 43 % 31% 50 % 55 %
durée sspi (min) 114 99 93 131 77 107 101 94 102
morphine sspi % 72 % 23% 50% 42% 43 % 50 % 41 % 63 % 41 %
morphine sspi 9,0 11,0 8,0 8,0 6,0 7,0 8,7 8,0 9,3
(mg/kg)
morphine en 18 % 0% 29% 33% 31% 33% 20% 32% 24 %
service %
durée séjour (j) 7,0 7,2 6,6 8,3 6,1 10,7 9,5 5,9 6,7

CD = colectomie droite. CG = colectomie gauche. S = sigmoidectomies. CT + CsT = colectomies
totales et colectomies subtotales. RIC = résection iléo-caecale. RAR = résection antérieure du
rectum.

K = cancer. MICI| = maladies inflammatoires chroniques de l'intestin. Si = pathologie diverticulaire
sigmoidienne
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5. Complications post opératoires

Le recueil des complications respiratoires en service de chirurgie n’a pas été
pertinent car la SpO2, la fréquence respiratoire ou I'oxygénothérapie ne sont pas reportées
de fagon systématique dans les dossiers médicaux.

Un patient a présenté une complication respiratoire majeure, avec hypoxie per opératoire

secondaire a une atélectasie, ayant nécessité 24h de ventilation mécanique en réanimation.

Parmi les 100 patients inclus dans I'étude, 15 ont présenté un iléus post opératoire :
la chirurgie était carcinologique dans 69% des cas, 64% ont bénéficié du protocole, 29% ont
bénéficié du protocole avec modifications et 14% n’ont pas regu de clonidine.

64% ont eu dose d’AINS en per opératoire. 57% ont eu de la morphine en SSPI et 29% ont
eu de la morphine en service.

La durée de séjour dans ce groupe de patients est de 11,5j.

23 patients ont eu d’autres complications chirurgicales : hyperthermie ou syndrome
de réponse inflammatoire systémique (SIRS) pour 11 patients, désunion de cicatrice,
hématome de paroi, rectorragies, troubles ioniques sur hyperdébit stomial, fistule urinaire ...
2 patients ont été transfusés suite a un méléna sans nécessité de reprise chirurgicale.
Parmi ces patients, 31,8% ont bénéficié du protocole et 18% n’ont pas eu de clonidine. La

durée de séjour était de 11,8j en moyenne.

Deux patients étaient programmés en unité de surveillance continue post opératoire,
un patient atteint de myasthénie et un patient greffé cardiaque avec une insuffisance rénale
chronique.

Deux patients ont été admis en unité de réanimation : le premier pour hypoxémie majeure

sur probable condensation alvéolaire, avec comme antécédent une obésité modérée (IMC
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35), anesthésie balancée a base de sufentanil, évolution favorable en 48h ; le second pour

lachage de suture post anastomotique d’évolution défavorable aprés 15j de réanimation.

6. Patients ayant eu une conversion en laparotomie

11 patients ont nécessité une conversion en laparotomie. 7 patients présentaient une
MICI. Tous les patients avaient recu de la clonidine en début d’intervention, 5 ont regu du

sufentanil de maniére complémentaire.

Tableau 9 : gestion analgésique de recours pour les patients convertis en laparotomie.

chirurgie indication clonidine kétamine lidocaine sufentanil complément morphine morphine

Sspi service
1 CD MICI 2,03 0,28 3,19 0 TAP 20 o]
2 RIC MICI 1,41 0,23 1,8 10 péri 0 N
3 CsT K 0,97 0,21 1,67 0 0 0 N
4 RAR K+ 0,85 0,09 1,52 0 Rachi 7 N
MICI + TAP
5 S volvulus 2,14 0 3,37 10 rachi 0 N
6 S MICI 1,15 0,17 2,23 0 TAP 8 o]
7 RIC MICI 0,65 0,52 2,56 5 0 PCA O
8 RIC MICI 1,18 0,16 1,49 35 TAP 0 N
9 CG K 1,42 0,38 2,2 0 0 14 N
10 RAR MICI 0,7 0,22 2,07 0 TAP/Mg 0 o]
11 CG K 0,89 0,1 1,3 15 lido IV sspi 0 N

CD = colectomie droite. CG = colectomie gauche. S = sigmoidectomies. CT + CsT = colectomies
totales et colectomies subtotales. RIC = résection iléo-caecale. RAR = résection antérieure du
rectum.

K = cancer. MICI = maladie inflammatoires chroniques de l'intestin. Si = pathologie diverticulaire
sigmoidienne.

TAP = transversus abdominis Plane block. Rachi = rachianalgésie morphine. Péri = péridurale
analgésique.

Clonidine exprimé en pg/kg/h de chirurgie ; lidocaine et kétamine exprimé en mg/kg/h de chirurgie
Sufentanil exprimé en pg ; morphine exprimé en mg.
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5 patients ont eu un TAP block en fin d’intervention, 1 patient a eu une analgésie péridurale,
2 patients ont eu une rachianalgésie morphine.
La moitié des patients a nécessité de la morphine en SSPI et la moitié de la morphine en

service

IV. Discussion

1. Tolérance hémodynamique

a. Clonidine et retentissement hémodynamique

Dans notre étude, 48% des patients ont présenté au moins un événement
hémodynamique per-opératoire en respectant le protocole OFA clonidine. Il existe un
retentissement post-opératoire puisque 33% des patients ont présenté une hypotension en
SSPI et 14% ont bénéficié d’un support vasopresseur ; il s’agit dans tous les cas de la
poursuite de la perfusion de noradrénaline, instaurée au bloc opératoire, sans nouvelle
initiation en SSPI.

Parmi tous les patients, 59% ont regu au moins une dose d’éphédrine.

L’absence de groupe contréle ne permet pas de conclure a une supériorité ou non
d’évenement hémodynamique dans le groupe clonidine. Dans le groupe D sans clonidine et
avec l'utilisation d’opioide, on retrouve un taux d’évenements hémodynamiques a 38%.
Notre étude confirme les données pharmacologiques, a savoir un risque plus important
d’hypotension artérielle que de bradycardie, lors de l'utilisation de la clonidine. Aucun
événement hémodynamique grave n’a été relevé, nécessitant I'arrét de la chirurgie et ou un
transfert en unité de soins critiques. Nous avons noté des diminutions de vitesse de
perfusion de clonidine durant la chirurgie comme prévu dans le protocole en cas

d’hypotension non contrélée, sans arrét de perfusion pour mauvaise tolérance.
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Dans I'étude INPRESS, la prise en charge ciblée de la tension artérielle chez des
patients a risque en chirurgie abdominale majeure, retrouvait que 95% des patients du
groupe stratégie ciblée bénéficient d’'un support vasopresseur par noradrénaline a la dose
moyenne de 0.06 pg/kg/min. Ce taux élevé était expliqué par un contréle tres strict de la
tension artérielle. Cependant, dans le groupe contréle, soit stratégie « habituelle », 84% des
patients recevaient de I'éphédrine avec une médiane de 30mg et/ou de la noradrénaline
avec une dose moyenne de 0.03 pg/kg/min (54). Dans le groupe contrble, le taux
d’administration de I'éphédrine était donc plus important que celui de notre groupe OFA
Clonidine. Les doses d’amines utilisées ne sont pas comparables car il n’y avait pas

d’objectif hémodynamique préétabli comme dans I'étude INPRESS.

Il existe un biais de recueil dans notre travail sur le remplissage vasculaire : dans la
feuille d’anesthésie informatisée DIANE, on ne distingue pas les perfusions pour apports de
base, des épreuves de remplissages pour correction hémodynamique. Nous n’avons pas pu
prendre en compte dans ce travail les mesures correctrices de I'hypotension artérielle par
remplissage vasculaire.

Il n’existe pas de protocole de prise en charge de I'hypotension artérielle en per-
opératoire au sein du service. La gestion de I'événement est laissée au choix de
'anesthésiste avec des prises en charges différentes ; certains médecins anesthésistes
utilisent de la noradrénaline diluée a 16 pg/ml IVSE de maniere systématique pour
contrebalancer la vasoplégie induite par 'anesthésie ; chez ces patients, les bolus

d’éphédrine et de phényléphrine sont moins fréquents.

b. Clonidine et réactions sympathiques

17% des patients de ce travail ont nécessité une injection complémentaire de
sufentanil pour permettre un contrdle satisfaisant des réactions sympathiques a la
laryngoscopie ou a l'insufflation de la ccelioscopie.
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Cependant, les doses de sufentanil sont inférieures a celles des patients n’ayant pas recu

de clonidine.

De nombreuses études s’intéressent a la clonidine pour 'atténuation de la réponse
hémodynamique a l'intubation ou a l'insufflation de la ccelioscopie.
Une dose de clonidine de 2 pg/kg en bolus IV 10min avant induction, permet un meilleur
contréle hémodynamique durant la laryngoscopie que l'utilisation d’une dose standard de
fentanyl. La PAM relevée 10 min apres intubation diminue de 8 mmHg en moyenne,
montrant le faible retentissement hémodynamique dans la pratique clinique (79).
Une dose de clonidine de 2 pg/kg en bolus IV est comparée a la dexmedetomidine 1 ug/kg
et un groupe contréle : il y a une meilleure atténuation de la réponse hémodynamique a
l'intubation dans les groupes clonidine et dexmedetomidine, les PAM 10min aprés
laryngoscopie, sont de 80 +/- 7 mmHg dans le groupe clonidine, de 72 +/- 10 mmHg dans le
groupe dexmedetomidine et de 94 +/- 7 mmHg dans le groupe contréle. Les auteurs de

relévent pas de différences en terme d’hypotensions significatives entre les groupes (80).

La clonidine permet une meilleure atténuation de la réponse hémodynamique lors de
linsufflation durant une chirurgie coelioscopique. En effet, une dose de clonidine de 1 ug/kg
en bolus IV comparée a une dose de 50 mg/kg magnésium en bolus IV et d’'un placebo,
montre que les constantes hémodynamiques sont plus basses dans le groupe magnésium
tout comme les délais d’extubation par rapport aux groupes clonidine et placebo. |l n’est pas
noté d’hypotension significative définie comme une diminution de 20% des chiffres de base
(81). Une autre étude compare un bolus de clonidine de 1.5 pg/kg au magnésium 50 mg/kg
retrouve un meilleur contrle hémodynamique dans le groupe clonidine sans hypotension

significative (82).

Le contrdle du stress sympathique lié a la chirurgie peut étre maitrisé par I'utilisation
de B bloquant per opératoire. Cette stratégie n’a pas été retenue dans notre protocole. Le
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bénéfice en terme de complications cardiovasculaires ou d’épargne morphinique n’est pas

démontré dans la littérature (83—86).

c. Morbidité cardiovasculaire post opératoire

Aprés analyse de tous les dossiers des patients, ainsi que les courriers de sortie,
nous n’avons pas retrouveé de complications cardio-vasculaires majeures type infarctus du

myocarde (IDM) ou accident vasculaire cérébral (AVC) en post-opératoire immédiat.

L’utilisation d’agonistes a2 adrénergiques permet de bloquer I'hyper-activation du
systéme sympathique ; il pourrait y avoir un réle théorique de protection myocardique post-
opératoire. Dans POISE-2, importante étude multicentrique, I'administration de patch de
clonidine avant la chirurgie ne permettait pas de réduire le risque infarctus du myocarde en
post-opératoire. En revanche, et malgré son utilisation a faible dose (0,2 mg/jour), la
clonidine entrainait une hausse de la fréquence des hypotensions artérielles cliniquement
significatives (47,6% contre 37,1%), des bradycardies (12% contre 8,1%) et méme des
arréts cardiaques non fatals (0,3% contre 0,1%) (87).

Une méta analyse récente ne retrouve pas de prévention de la morbi-mortalité
cardiaque (IDM et AVC) en chirurgie non cardiaque, chez les patients traités par agonistes
alpha 2 adrénergiques. Elle confirme cependant une augmentation significative de

l'incidence des bradycardies et hypotensions (88).

Indépendamment de la survenue clinique d’IDM post-opératoire, les patients peuvent
présenter une élévation du dosage de troponine en post-opératoire. Cette augmentation est
corrélée a une sur-mortalité malgré I'absence de retentissement clinique et électrique
(89,90). Il serait intéressant de réaliser une étude avec dosage systématique de la
troponine en post-opératoire chez des patients ayant bénéficiés d’un protocole OFA avec de
la clonidine, tout comme un suivi précis de la fonction rénale clinique et biologique.

41



L’utilisation de clonidine dans un protocole d’OFA ne semble pas entrainer de
complications cardio-vasculaires majeures en péri opératoire a la dose utilisée dans cette

étude.

2. La consommation d’hypnotique.

De nombreuses études se sont intéressées a la diminution des doses d’hypnotiques
intra-veineux et inhalés en per-opératoire, grace a I'utilisation de clonidine. Le design de
notre étude ne permettait pas de confirmer ce point.

Dans une premiére étude associant un bolus de clonidine 1V de 4ug/kg réalisé 10min aprés
induction anesthésique, contre placebo, permettait une diminution de 20% des doses de
propofol administré en anesthésie intraveineuse a objectif de concentration (AIVOC) sans
modification des doses de rémifentanil ajustées par les réponses hémodynamiques (91).
Une autre étude en en chirurgie du rachis, avec un groupe clonidine associant un bolus de
3ug/kg puis en entretien IVSE de 2ug/kg/h, comparait un groupe magnésium associant un
bolus de 30mg/kg puis en entretien IVSE de 10mg/kg/h et enfin un troisieme groupe
contréle : il y a une moindre consommation de propofol dans ces deux groupes par rapport
au groupe contrdle (92).

Cette diminution de la consommation confirme bien le role de la clonidine dans I’hypnose

per-opératoire.

3. Adhésion au protocole de service

L’adhésion au protocole OFA Clonidine au sein du service a été faible, a peine 41%. Ce
protocole anesthésique avait été présenté a 'ensemble de I'équipe anesthésique du secteur

de chirurgie viscérale (médecins et infirmiers anesthésistes).
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Nous pensons que la premiére limite a son utilisation est la connaissance scientifique
que posséede le corps médical : la clonidine est une « vieille » molécule utilisée initialement
pour la prise en charge de I'hypertension artérielle.

Elle est connue pour avoir une longue durée d’action, environ une vingtaine d’heures.
La réserve est donc d’avoir des patients hypotendus en post opératoire avec une
augmentation des durées de séjour en SSPI et des hospitalisations en USC. Il n’y a pas
dans notre étude, d’augmentation des hospitalisations en USC pour instabilité
hémodynamique, ni de nécessité de prolonger la surveillance en SSPI pour hypotension
artérielle persistante.

La clonidine est un médicament sédatif qui peut également augmenter les temps de
séjour en SSPI et géner la réhabilitation accélérée telle que la mobilisation et kinésithérapie
post-opératoire. On observe une différence de 18min en terme de séjour en SSPI entre les
groupes protocole et sufentanil, et peu de patients sont notés somnolents en post
opératoire. Aucun patient n’a été gardé plus longtemps en salle de réveil a cause de trouble
de vigilance important. Huit patients ont été notés somnolents en SSPI mais il n’y avait pas

de score de sédation réalisé.

Les données concernant les délais d’extubation sont a regarder avec précaution :
toutes les extubations se déroulent en salle d’'opération, les délais sont parfois allongés par
des curarisations en fin d’intervention et le report sur les feuilles d’anesthésie n’est pas
précis voire oublié. Il faut signaler 'effet sédatif de la lidocaine IV a dose analgésique : les
doses de lidocaine |V dans notre étude étaient supérieures a 2mg/kg/h (tableau 6) (93,94).
Les retards de réveil et les dysfonctions cognitives post opératoires sont des éléments
difficiles a isoler : elles semblent plus élevées avec la dexmedetomidine que la clonidine
(95).

Dans une étude comparant un groupe fentanyl et un groupe OFA a base de clonidine
dans la chirurgie de bypass gastrique, les scores de sédation et la consommation de
morphine dans les 16 premiéres heures, sont plus élevés dans le groupe fentanyl (96).
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Concernant la différence de durée de séjour en SSPI, il y a malheureusement beaucoup trop
d’événements a prendre en compte, pour I'imputer a la seule utilisation de clonidine. Dans la
méta-analyse de 2017, sur 154 patients recevant ou pas de la clonidine, il n’était noté

aucune différence significative sur le délai de retour en chambre apreés la chirurgie et pas de

différence sur I'état d’éveil en SSPI.

4. Antalgie post opératoire

Le choix d’utiliser un protocole d’'OFA a base de clonidine repose sur deux raisons :
l'indisponibilité de la dexmedetomidine en anesthésie au CHU de Grenoble pendant la
période d’étude et la volonté d’offrir une épargne morphinique plus longue en post
opératoire.

L’intérét « théorique » de la clonidine sur la dexmedetomidine, serait de permettre une
épargne morphinique plus prolongée, jusqu’a la 16° heure post opératoire contre 2h pour la
dexmedetomidine (97).

41% des patients du protocole ont nécessité de la morphine en SSPI a une dose
moyenne de 0.14 mg/kg.

Le protocole prévoit une titration de morphine en SSPI et de ne pas mettre de morphine en
PCA ou per os en premiere intention pour I'antalgie post opératoire. Seuls deux patients
ayant eu une conversion en laparotomie ont eu une PCA en post opératoire.

La sédation en SSPI induite par la clonidine ou la lidocaine ou la titration en morphine ne
sont pas synonymes d’antalgie efficace, il est important de distinguer I'évaluation de la

sédation et de I'analgésie en SSPI (98,99).

Les antalgiques retenus dans le protocole en post opératoire étaient le paracétamol

et tramadol per os (100).

Les AINS ont été employés plus fréquemment dans le groupe protocole (cf tableau 6).
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Le tramadol est frequemment employé en per et post opératoire ; il est considéré comme un
pallier 2 mais présente des effets indésirables importants rapportés a sa puissance
analgésique, avec d’'importantes variations inter-individuelles (101-104).

Le paracétamol semble avoir une meilleure efficacité analgésique et une meilleure
épargne morphinique lorsqu’il est administré en pré-opératoire ou en début de chirurgie ;

cela n'a pas été réalisé dans ce travail pour des raisons organisationnelles (105,106).

5. Autres techniques d’anesthésie

Le bénéfice de la péridurale dans la CCR par ccelioscopie est discuté et n’est pas
recommandé en France ; il est proposé de faire une épargne morphinique par de la
lidocaine IVSE en premiére intention (6,68,93,107). Toutefois, les anesthésies
périmédullaires semblent améliorer les scores de douleurs et les épisodes douloureux
intenses (108).

Une étude compare pour la CCR par coelioscopie une anesthésie générale avec PCA
sufentanil associée ou non, a un TAP block continu ou une anesthésie péridurale en post
opératoire. La consommation de sufentanil est divisée par deux avec le TAP block continu et
la péridurale ; la durée de séjour (3)), le temps de reprise du transit (31h) et les dosages de

cytokines pro-inflammatoires sont inférieures dans le groupe TAP block continu (109).

D’autres études, comparant péridurale et PCA, trouvent une mobilisation plus
précoce et moins de NVPO dans le groupe péridural avec un contréle de la douleur et une
durée de séjour identiques, 5.7j en moyenne (110).

Dans une autre étude comparant ces deux prises en charge analgésiques, il est observé
une diminution de la durée de séjour mais pas de différence sur la consommation de

morphine (111).
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Une autre étude randomisée comparant péridurale, rachianalgésie et PCA, retrouve
une durée de séjour plus élevée dans le groupe péridural (3.7j versus 2.7j dans les autres
groupes), une reprise du transit plus rapide dans les groupes rachianesthésie et PCA et une
douleur a la toux moindre dans les groupes péridurale et rachianalgésie. Les 3 groupes sont

identiques en terme de qualité de vie (112).

La place de ces différentes techniques dans I'arsenal thérapeutique disponible reste

a déterminer, de méme que la place de 'OFA, en particulier chez des patients sélectionnés.

Le bénéfice potentiel des interventions sur la prise en charge des patients se mesure
sur 'ensemble du programme de réhabilitation (113—-115). Les patients de cette étude
bénéficiaient d’'un programme de RAC avec un jeldne limité, une reprise d’alimentation
précoce, 'absence de drainage du site opératoire ou de SNG, une mobilisation précoce et
I'ablation de la perfusion dés que la voie orale était possible.

Isoler I'effet de I'ajout d’'une molécule comme la clonidine semble difficile (24).

6. Complications post opératoires

Nous n’avons pas relevé dans ce travail de complications respiratoires post-
opératoires. L'IMC moyen n’était pas élevé (24.5 kg/m2) et le syndrome d’apnée obstructive
du sommeil (SAOS) n’était pas recherché de maniére systématique lors de la consultation
d’anesthésie.

Les morphiniques sont associés a une majoration du SAOS (116).

Il existe une augmentation significative des complications cardiovasculaires (Infarctus du
myocarde, insuffisance cardiaque aigué, maladie thromboembolique, fibrillation auriculaire,
accidents vasculaires cérébraux) dans les SAOS sévéres avec désaturations inférieures a
80% de SpO2 pendant les 3 premiéres nuits post opératoires (117). En revanche, il n’y pas
d’interaction retrouvée entre le type d’anesthésie, 'usage d’opiacés en post opératoire ou
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une oxygénothérapie. La rachianalgésie morphine est a risque de dépression respiratoire et
d’apnée ; aussi une surveillance en USC est requise pour des doses supérieures a 200 ug
et la dépression respiratoire peut survenir 18h aprés I'injection de morphine (118).

Une équipe Londonienne réalise des rachianesthésies avec de la diamorphine a haute dose
dans la chirurgie bariatrique par voie laparoscopique ; les scores de douleurs sont plus bas
que chez les patients ne recevant pas d’anesthésie périmédullaire, 36% de NVPO, 16% de
rétention aigué d’urine et 8% de prurit ; on regrette cependant 'absence de données

respiratoires, ce d’autant que 22% des patients avaient un diagnostic de SAOS (119).

L’incidence de NVPO dans notre travail est de 9% dans la population globale dont
deux patients ayant eu une rachianesthésie morphine. La littérature rapporte une incidence
8 a 44% (34,120-122). Dans le groupe protocole, I'incidence retrouvée était de 2.5%, soit un
taux inférieur a la population générale. L’'OFA et la clonidine permettraient de diminuer

'incidence des NVPO, comme retrouvé dans la littérature.

L’incidence globale de I'iléus est de 15% dans ce travail. Elle est comparable a celles
observées dans deux études frangaises récentes (3,123).
Dans la sous population des patients opérés pour MICI, l'incidence de l'iléus est de 6.5% en
comparaison a 28.8% dans la littérature (5).
Un seul patient a présenté une complication chirurgicale (péritonite post opératoire)

nécessitant une nouvelle intervention.

Les facteurs de risque de complications post-opératoires précoces dans les
chirurgies pour MICI sont 'albuminémie, la CRP et les chirurgies en urgence (124).
La nutrition pré-opératoire et la pré-habilitation sont les enjeux actuels d’optimisation de la
prise en charge des patients et de la diminution des complications post opératoires

(113,125). Les marqueurs inflammatoires, protéine C réactive (CRP) et procalcitonine (PCT)
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jouent actuellement un role central dans la détection des complications post opératoires en
CCR, et sont systématiquement utilisés pour valider le retour a domicile des patients.
Cette pratique semble étre intéressante dans les infections abdominales post opératoires et

les lachages anastomotiques (126—131).

La durée de séjour hospitaliére est plus longue dans ce travail que dans la littérature (3).
On peut expliquer ces données par la proportion plus importante de chirurgies complexes
comme les résections antérieures du rectum ou de chirurgies pour MICI qui sont plus a
risque de complications post-opératoires. Ensuite, la durée minimale de séjour est de 72h

aprés la chirurgie pour constater la diminution du dosage systématique de la CRP.

7. Opiacés et progression tumorale

Les partisans de 'OFA mettent en avant le réle potentiel des morphiniques dans la
progression tumorale et la récidive cancéreuse : les morphiniques sont, in vitro, associés a

une progression tumorale (132,133).

Par exemple, dans les cystectomies totales pour cancer, une tendance a
'amélioration de la survie est retrouvée dans le sous-groupe, anesthésie péridurale et
propofol versus sévoflurane et opiacés (134).

Dans les prostatectomies pour cancer avance, cette tendance n'apparait pas, de méme que
I'expression des récepteurs opioides u (135).

Dans les cancers du sein, I'utilisation d’'opiacés associés a des halogénés pendant
'anesthésie augmente I'expression des récepteurs opioides y dans les piéces opératoires
sans augmenter l'infiltration cellulaire tumorale, en comparaison a un groupe OFA avec du

propofol et un bloc paravertébral thoracique (136).
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Une étude randomisée multicentrique comparant un groupe OFA (propofol et bloc
paravertébral) et un groupe contréle (sévoflurane et sufentanil) pour les mastectomies
totales ne retrouve pas de différence en terme de récurrence cancéreuse ou de douleur
chronique post-opératoire (137).

En chirurgie colo-rectale, la consommation de morphine pour la douleur post
opératoire, n’est pas associée a la progression du cancer ou la mortalité toute cause (138).
Le récepteur opioide p1 (MOR1) est retrouvé surexprimé dans les tumeurs colo-rectales
mais il N’y a pas d’association retrouvée avec la récidive cancéreuse ou la mortalité (139).
Le bénéfice de la péridurale en terme de non-progression cancéreuse, chez les patients

opérés de cancer colo-rectal stade 4 n’est pas retrouvé (140).

8. Apports et limites de I’étude

Cette étude a permis d’observer la prise en charge anesthésique des patients opérés
de CCR programmée par ccelioscopie dans un centre hospitalo-universitaire. La proportion
de résection antérieure du rectum et de chirurgie pour MICI y est plus importante que dans
les grandes études multicentriques.

La faisabilité du protocole anesthésique par OFA clonidine est confirmée, sa tolérance
hémodynamique semble satisfaisante et le bénéfice en terme de NVPO est retrouvé.
Une étude randomisée en aveugle pourrait confirmer ces données.

Le recueil de l'incidence des événements hémodynamiques permettra de comparer ce
protocole d’OFA a base de clonidine a d’autres protocoles d’anesthésie balancée avec

épargne morphinique multimodale ou de protocole OFA a base de dexmedetomidine.

Cette étude présente plusieurs limitations : son caractére rétrospectif et la faible
adhésion au protocole ne permettent pas d’obtenir une importante base de données, vu la

diversité des techniques et indications chirurgicales.
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Elle est focalisée sur le per-opératoire et le post-opératoire précoce, et ne refléte donc pas
les enjeux de la réhabilitation dans son ensemble.

Il n’y avait ni protocole hémodynamique permettant une comparaison précise de la tolérance
hémodynamique de 'anesthésie, ni recueil post opératoire de données cliniques ou
paracliniques (troponines, ECG, NT pro BNP, créatinine) permettant de repérer les
dommages myocardiques ou rénaux.

Il existe un important biais de recueil des complications respiratoires malgré des diagnostics
souvent absent (SAOS) et une interprétation délicate de certaines données (SpO2 ?,
oxygénothérapie ?)

Il n'existe pas de tracgabilité de I'évolution clinique des patients en service de chirurgie en
terme de reprise d’alimentation ou du transit, excepté dans les cas de complications (pose

de SNG).

L’arrivée de la dexmedetomidine en anesthésie doit conduire a la réalisation d’études
randomisées qui intégrent ces spécificités anesthésiques dans le parcours de soins global
du patient, avec une attention particuliére a la morbidité cardio-vasculaire.

La dexmedetomidine s’intégre dans les protocoles d’OFA avec une maniabilité plus
importante que la clonidine du fait de sa pharmacocinétique (39).

On retrouve une amélioration de la satisfaction des patients aprés une anesthésie sans
morphinique basée sur la dexmedetomidine par rapport & un groupe contréle d’anesthésie
balancée a base de sufentanil en chirurgie bariatrique (141).

Une étude randomisée frangaise, comparant la dexmedetomidine au rémifentanil en
chirurgie majeure non cardiaque, a été interrompue suite a des effets indésirables

hémodynamiques graves (142).
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V. Conclusion

Ce travail illustre la complexité et les multiples enjeux de la prise en charge des
patients opéres pour une CCR. Certaines procédures peuvent étre réalisées en ambulatoire
(143), d’autres nécessitent des prises en charge prolongées entre la pré-habilitation a la

chirurgie et la guérison du cancer.

La place de 'OFA est donc a préciser au méme titre que les différentes techniques
d’anesthésies loco-régionales, seule ou en association.

Son utilisation est a discuter chez les patients sans antécédents spécifiques, les
patients sujets a des complications respiratoires ou a des douleurs chroniques, les patients
ayant des NVPO, les patients a risque de conversion en laparotomie et les patients pris en
charge en urgence, par laparotomie ou contre indiqués a une anesthésie péridurale

(nécessité d’'une anticoagulation efficace, sepsis, hypotension ...).

L’OFA et la clonidine ont des arguments de choix pour remplir certaines de ces

indications et permettre d'améliorer le confort et la réhabilitation des patients.
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Annexe : Protocole anesthésique.

Protocole Digidune CHU Grenoble

Anesthésie sans opiacés
pour chirurgie colo-rectale par voie coelioscopique.

Elaboré en complément des recommandations sur la réhabilitation accélérée
aprés chirurgie colo-rectale programmeée.

1° Pré — opératoire :

- Pas de prémédication anxiolytique et pas de clonidine per os

- Immuno-nutrition pré opératoire par oral impact en cas de néoplasie

- Pas de préparation colique pour la chirurgie colique

- Jeun limité, solides autorisés 6h avant intervention, liquides autorisés 2h avant,

- Boisson pré opératoire avec hydrates de carbone 2h avant I'intervention pour la chirurgie

carcinologique.

- Si patient équipé de VNI / CPAP pour SAQOS : apporter 1"appareil en salle de réveil.

2° Arrivée en salle d’opération :

- Installation décubitus dorsal, scope 3 ou 5 brins, saturométre, brassard tensionnel, BIS ou entropie,
TOF, monitorage température +/- couverture chauffante
- Pose de 1 VVP avec tri tube

- Bolus de clonidine 1pg/kg de poids idéal (estimé selon la formule de Lorentz avec la taille)

a faire en IVL dés le pose de VVP

- Puis 1 pg/kg/h poursuivi jusqu’au début de la fermeture, préparation de seringue a 30 pg/ml (4
amp de 150 pg/1ml dans 16ml de NaCL 0,9 %), dose fixe si pas de support en nad.

- Bolus lidocaine 1 % 2 mg/kg de poids idéal ivl puis 1,5 mg/kg/h poursuivi jusqu’au début de la
fermeture

- Antibioprophylaxie selon les recommandations francaises 2018: cefoxitine 2g + metronidazole 1g,

si allergie imidazolé + gentamicine Smg/kg
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- Ne pas faire d’injection de Magnésium ; littérature contradictoire, interaction avec les curares,

effet hypotenseur, étude de I’effet hémodynamique de la clonidine seule.

3° Induction anesthésique :

- Bolus de kétamine 0,2 - 0,5 mg/kg puis réinjection toutes les heures 0,15mg/kg

- Induction propofol 2mg/kg puis titration complémentaire si nécessaire

- Curarisation pour intubation (molécule au choix)

- Bolus de dexaméthasone 8mg

- Bolus de profenid 1mg/kg en I’absence de contre - indication, a I'induction.

- Pas d’injection de morphinique a I'induction ou en entretien, pas de sufentanil ni
rémifentanil pour I'intubation.

- En cas d’anesthésie non satisfaisante, par exemple réactions sympathiques (tachycardie,
hypertension) lors de la chirurgie : injection complémentaire de morphinique (sufentanil).

Preéciser les raisons en commentaire libres dans Diane et si le morphinique a été efficace.

- Pré-oxygénation en VS ou VSALI a I"appréciation du praticien.

- Intubation orotrachéale par laryngoscopie puis ventilation mécanique

- Entretien de 1’anesthésie par sévoflurane pour BIS 40 - 60 sans N20 ou propofol selon score
d’Apfel.

4° ion de I’anesthési

- Correction des épisodes hypotensifs ( PAS < 90 mmHg ou PAM < 65 mmHg) par éphedrine ou
néosynéphrine ou NAD IVSE

- Correction d’une bradycardie < 40 min par atropine 0,02 mg/kg.

Si hypotension a I'induction : préferer vasoconstricteur ou remplissage plutét que diminution des
doses de clonidine

- Diminution des vitesses de clonidine si nécessité de support aminergique par nor-adrénaline.
- Apports liquidiens per opératoires de base 4 ml/kg/h par isofundine, remplissage vasculaire par

cristalloide balancé si hypovolémie

- Monitorage du débit cardiaque selon protocole de service basé sur le score POSPOM.
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5° Fin de chirurgie et antalgie post opératoire :

- Utiliser le groupe de prescription opium dédié (Digidune post op), cocher les items de surveillance

RACC, privilégier le po et cathéter rincé en SSPI pour lever précoce.

- paracétamol 15mg/kg, acupan 20mg, infiltration des orifices de trocard naropéine 0,2 % 0,2 ml/kg
- décurarisation selon RFE SFAR 2018

- NVPO, prévention primaire si facteurs de risque par dropéridol, odensétron en rescue.

- extubation en salle

- pas de sonde urinaire ou sng sauf indication chirurgicale

- antalgie SSPI par titration de morphine
- surveillance des constantes, EVA et score de somnolence en SSPI

- cathéter obturé en sortie de SSPI

- paracétamol tramadol en service per os, morphine per os en recours

- alimentation et lever précoce.

Bien préciser en commentaire libre dans Diane tous les événements indésirables (hypotension

réfractaire, bradycardies, retard de réveil, somnolence post op ...) ou autres commentaires.
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TITRE : ACCRA : Anesthésie sans opiacés utilisant la Clonidine en chirurgie Colo-Rectale
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RESUME :

Les patients opérés de chirurgie colo-rectale programmée ont une morbidité péri-opératoire
supérieure a 30%. L'épargne des morphiniques est au coeur de la réhabilitation post opératoire.
L’anesthésie sans morphinique (OFA) tend a se développer avec les agonistes a2 adrénergiques
comme la clonidine. La tolérance hémodynamique de ces molécules freine leur utilisation.

ACCRA est une étude rétrospective observationnelle s’intéressant aux patients opérés de chirurgie
colorectale programmée par coelioscopie entre avril 2019 et avril 2020. L’objectif principal était
d’analyser la tolérance hémodynamique des patients ayant bénéficié d’un protocole d’OFA basé sur
la clonidine. Les objectifs secondaires étaient la tolérance hémodynamique post opératoire, la qualité
du bloc sympathique per anesthésique, les doses de drogues anesthésiques et antalgiques utilisées,
les durées de séjour patient, les complications avant le 7e jour post opératoire et I'analyse des
conversions en laparotomie.

114 patients ont été opérés de chirurgie colorectale programmeée sur la période d’étude ; 42 ont
bénéficié du protocole OFA du service. 48% des patients ont eu au moins un événement
hémodynamique significatif. Parmi les 13 patients n’ayant pas bénéficié du protocole OFA, la
proportion est de 38%.

L’OFA a base de clonidine est a risque d’événements hémodynamiques ; une étude randomisée
comparant cette technique, a une anesthésie avec épargne morphinique multimodale, serait
nécessaire pour détecter un éventuel sur-risque cardio-vasculaire et pour préciser les bénéfices en
terme de réhabilitation post-opératoire.
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